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果から、Prx4とEro1αの「Two-step	 retention	 mechanism」を明確に証明することができた。	 
	 また、Prx4とEro1αは機能的には、小胞体内のジスルフィド結合を担う重要な小胞体酸化酵素で
あることから、Two-step	 retention	 mechanismの生理学的意義を検証した。そのために、まず小胞
体レドックスセンサータンパク質であるER-roGFPiEを用いた小胞体レドックス状態観察の実験系
を構築した。そしてつぎに、小胞体残留シグナルを付加させたPrx4-KDEL、Ero1α-KDEL変異体を作
成し、野生型との比較のもと、それぞれの発現細胞の小胞体レドックス状態を観察したところ、KDEL
変異体で有意に小胞体内がより酸化的環境へとシフトしていることが判明した。	 
	 
	 ポリQタンパク質の発現などによるサイトゾルのタンパク質ホメオスタシスの低下と小胞体内の
レドックス・ホメオスタシスの影響について、HeLa細胞でER-roGFPiEを用いて解析を行った。その
結果、種々のストレスによるサイトゾルのタンパク質ホメオスタシスの低下が、小胞体内のレドッ
クス・バランスを還元側へとシフトさせていることが分かった。	 
	 
考察	 本研究から、小胞体残留シグナルをもたないEro1αとPrx4が、分泌経路において二段階に係
留されていることがわかった。さらに、小胞体残留シグナルを融合させた変異体のEro1αやPrx4の
発現が、小胞体内のレドックス状態をより酸化的にシフトさせることが観察された。これは、主要
な小胞体酸化酵素Ero1αおよびPrx4が、単に小胞体に常に局在するということ以上に、このダイナ
ミックな局在メカニズムを利用して、小胞体とERGICを必要に応じて移動しつつ、小胞体内のレド
ックス・ホメオスタシスを制御するという生理学的な意義を意味する。	 
	 また、サイトゾルのタンパク質ホメオスタシスの低下が小胞体内のレドックス・バランスを撹乱
させることが分かった。小胞体内の酸化的環境はタンパク質分泌とも密接に関わり、細胞レベルだ
けでなく、さらに個体レベルでの解析を行わなければならない。	 
	 
